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SUMMARY
The purpose is to assess the effectiveness of intracoronary introduction of autologous mesenchymal

stem cells (MSC) in refractory stenocardia. All the patients underwent revascularized operations: 15 (50%) had
aortocoronary bypass surgery (ACBS); 12 (40%) had got stents of coronary arteries and 3 (10%) had both
ACBS+stents. Unfortunately, the effect of autologous MSC transplantation is not long and gradually disappears
by the end of the twelve-month period; however, it is possible to apply refractory cell introduction and renew the
cell cardiomyoplastics effect. It should be noted that the transendocardial introduction of cell transplant brings
better results than those achieved by the intracoronary introduction.

ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ТРАНСЕНДОКАРДІАЛЬНОГО ТА ІНТРАКОРОНАРНОГО ВВЕДЕННЯ
МЕЗЕНХІМАЛЬНИХ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН ПРИ РЕФРАКТЕРНОЇ СТЕНОКАРДІЇ

С.І.  Естрін,  В.Ю.  Михайліченко

РЕЗЮМЕ
У роботі проаналізований досвід інтракоронарного введення мезенхимальных стовбурових клітин

(МСК) у пацієнтів з рефрактерною стенокардією. Усі хворі раніше перенесли реваскулярізуючі операції:
15 (50%) – аортокоронарне шунтування (АКШ), 12 (40%) – стентування коронарних артерій і 3 (10%) –
АКШ+стентування. Аутологічні МСК уводили інтракоронарно та трансендокардіально в дозі 50 млн. кліток.
На жаль ефект трансплантації аутологічних МСК не тривалий й у строк 12 місяців поступово нівелюється,
проте можливо повторне введення кліток і відновлення ефекту клітинної кардіоміопластики. Слід зазначити,
що трансендокардіальне введення клітинного трансплантата дозволяє досягти кращих результатів, чим
інтракоронарне введення.

Ключевые слова: рефрактерная стенокардия, интракоронарное введение, клеточная
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Клеточная терапия – новый метод лечения за-
болеваний, связанных с необратимой гибелью кле-
точных элементов, в основе которого лежит транс-
плантация различного клеточного материала (эмб-
риональных стволовых клеток, аутологичных и ал-
логенных стволовых клеток взрослого организма,
фетальных прогениторных клеток) внутривенно, в
сосуды, питающие орган-мишень, интраорганно
[2,4]. Трансплантация аутологичных стволовых кле-
ток костного мозга у больных ИБС (инфарктом ми-
окарда, стенокардией III-IV функционального клас-
са и др.), направляемых на реваскуляризацию мио-
карда, является безопасной и хорошо переносимой
процедурой, которую можно сочетать с реваскуля-
ризацией миокарда и приводит к улучшению общей
и локальной сократительной функции миокарда, а
также нормализации процессов диастолического
наполнения ЛЖ, а также способствует увеличению

перфузии миокарда [1]. К тому же трансплантация
СК, помимо повышения адаптационных резервов
миокарда левого желудочка (ЛЖ), приводит к улуч-
шению устойчивости к нагрузочным тестам [5,6]. В
настоящее время в мире в медицинскую практику
внедряется технология доставки стволовых клеток
к сердцу посредством кардиальной навигационной
системы NOGA ХР. Результаты проведённых Аме-
риканским институтом кардиологии (2006) пробных
клинических испытаний являются обнадеживающи-
ми и указывают на улучшение качества жизни па-
циентов с ИБС и сердечной недостаточностью. По-
лученные отдалённые клинические данные немно-
гочисленны и отчасти противоречивы, однако прак-
тически все авторы выражают уверенность в том,
что трансэндокардиальная инъекция мононуклеар-
ных фракций клеток костного мозга у больных с
сердечной недостаточностью может улучшить пер-
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фузию миокарда и функцию сердца. Полученное в
ходе выполненного годового клинического исследо-
вания статистически значимое уменьшение функци-
онального класса стенокардии, стадии ХСН (по
NYHA) во всех исследуемых группах, а также улуч-
шение основных показателей ЭХО-КГ указывают на
стабилизацию состояния больных и клинически со-
провождаются увеличением толерантности к физи-
ческой нагрузке с улучшением качества жизни па-
циентов [3].

Цель – оценить эффективность интракоронарно-
го введения аутологичных мезенхимальных стволо-
вых клеток (МСК) при рефрактерной стенокардии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В основу клинической части диссертационной

работы легли результаты обследования, лечения и
динамического наблюдения за 30 пациентами с реф-
рактерной стенокардией, находящихся на стационар-
ном лечении в отделении неотложной и восстано-
вительной кардиохирургии ГУ «ИНВХ им. В.К. Гу-
сака НАМН Украины» с 2007 по 2013 год. Исследо-
вания выполнялись при соблюдении международных
правил биоэтики, предъявляемые международными
организациями и ассоциациями, соответствуют
Хельсинской декларации Всемирной медицинской
ассоциации пересмотра 2010г. Мы сформировали
две группы по 15 человек в каждой: в первой груп-
пе мы выполняли трансэндокардиальное введение
аутологичных мезенхимальных стволовых клеток;
во второй – системное интракоронарное введение
аутологичных мезенхимальных стволовых клеток
(МСК).

Диагноз рефрактерной стенокардии (РС) был
установлен на основании клинической картины у
пациентов, анамнезе, данных инвазивных и неинва-
зивных методов обследования. По классификации
NYHA (Нью-Йоркской ассоциации сердца), все па-
циенты были отнесены к II-IV функциональному
классу ХСН. Все больные ранее перенесли реваску-
ляризирующие операции: 15 (50%) – аортокоронар-
ное шунтирование (АКШ), 12 (40%) – стентирова-
ние коронарных артерий, и 3 (10%) – АКШ+стенти-
рование. Продолжительность заболевания у паци-
ентов составила от 7 до 15 лет, в среднем 7,42±3,8.
Следует отметить, что все пациенты получали ме-
дикаментозную терапию. Основными жалобами у
больных были: загрудинная боль – у 100% пациен-
тов, одышка – 94,7%, быстрая утомляемость – 77,3%,
учащенное сердцебиение – 69,3%, гепатомегалия –
49,3% и кашель – 49,3%.

Мезенхимальные аутологичные стволовые клет-
ки костного мозга получали по стандартной мето-
дике в лаборатории клеточного и тканевого культи-
вирования ГУ «ИНВХ НАМН Украины». Всем боль-
ным было проведено электроанатомическое карти-
рование сердца через бедренную артерию посред-
ством 7-Fr NOGA Star катетера («Biosense-Webster»)

с использованием нефлюороскопического картиро-
вания левого желудочка с помощью системы NOGA.
Зоны с униполярным вольтажом (UV) менее 6,9 mV
отражали области, где произошёл инфаркт. Прово-
дилась корреляция с зонами дефектов перфузии,
выявленных по данным двухэтапной перфузионной
сцинтиграфии миокарда. Эти зоны включали ише-
мизированный, но жизнеспособный миокард (UV ?
6,9 mV, биполярный вольтаж ? 1,5 mV). Непосред-
ственно перед введением катетер устанавливали
перпендикулярно к эндокарду в зоне интереса. При
достижении оптимальных параметров контакта с
эндокардом инъекционная игла выдвигалась из кон-
чика катетера (до момента введения катетера длина
иглы регулировалась для достижения безопасного
размера). Возникновение желудочковой экстрасис-
толы во время инъекции свидетельствовало о хоро-
шем контакте с эндокардом ЛЖ. МСК в группе с
трансэндокардиальным введением вводили в дозе
50 млн. В группе при интракоронарном введении,
всем пациентам до операции выполняли селектив-
ную коронарографию на ангиографических установ-
ках «Angioscop D» фирмы Siemens (Германия) и
«Integris-3000» фирмы Phillips (Голландия) под ме-
стной анестезией (20 мл 0,5% раствора новокаина)
по методу М. Jadkins с введением катетера путём
чрескожной пункции бедренной артерии по S.
Seldinger и затем при подведении катетера в устье
коронарных сосудов вводили трансплантат в дозе 10
млн. клеток. Через 3,6 и 12 месяцев оценивали эф-
фективность выполненной операции по данным
УЗДГ, качество жизни по Миннесотскому опросни-
ку. До, вовремя и после трансплантации МСК про-
водили электромеханическое картирование сердца
на навигационной системе NOGA XP, которая по-
зволяет обнаружить электромеханические диссоци-
ации в работе миокарда и определить гибернирую-
щий миокард, а также ишемическое повреждение.
Статистическую обработку результатов эксперимен-
тального исследования проводили на компьютере
Pentium V Сore Due 2 с помощью лицензионного
пакета программ Microsoft Excel 2010, Statistica 6.0.
Для проверки распределения данных на нормаль-
ность использовали тест Шапиро-Уилка (W), что
позволило использовать его даже при небольшой
выборке (n<30).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В исследовании принимали участие пациенты

с мультифокальным поражением коронарных сосу-
дов, имеющие в анамнезе, как правило, инфаркт
миокарда (табл.1); у части пациентов была сформи-
рована постинфарктная аневризма левого желудоч-
ка, имелись определенные нарушения ритма сердца
в виде наджелудочковых и желудочковых эстрасис-
тол.

При контрольном обследовании у всех пациен-
тов отмечалось клиническое улучшение, что выра-
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жалось в повышении качества жизни по Миннесот-
скому опроснику (MLHFQ), снижении степени сер-
дечной недостаточности по классификации NYHA
и повышении толерантности к физнагрузке при про-

ведении тредмил-теста, а также увеличение вольта-
жа миокарда. При этом максимальный эффект раз-
вивался через 1 месяц и удерживался на протяже-
нии 6-8 месяцев.

Таблица 1.
Исходная клиническая характеристика пациентов с РС

Примечание. Различий в клинических характеристиках исследуемых групп не было (р>0,05).

1-я группа 2-я группаПараметр
Абс. % Абс. %

1 6 40 5 33,3
Количество ИМ

2 4 26,7 7 46,7

Синусовый ритм 13 86,7 13 86,7
Наджелудочковые эктрасистолы 5 33,3 4 26,7

Желудочковые экстрасистолы 3 20 3 20
Аневризма ЛЖ 4 26,7 3 20

Время от исходного ИМ, годы 2,9±1,5 2,3±1,8

При УЗДГ в первой группе в течении всего ис-
следования отмечалось повышение ФВ ЛЖ до
39,3±4,6%, во второй группе отмечалось повыше-
ние ФВ с 31,2±7,1 до 38,3±4,6% при р?0,05 и к сро-
ку 12 месяцев начиналось снижение, причём следу-
ет отметить, что при интракоронарном введении
клеточного трансплантата мы получили несколько
худшие результаты, чем при трансэндокардиальном
введении. В рассматриваемый период времени у
пациентов снижались дозы применяемых препара-
тов, отмечалось усиление толерантности к физичес-
кой нагрузке, подтверждаемое нами по тредмил-те-
сту.

Следует отметить, что амплитуда униполярного
сигнала после введения МСК увеличилась с 7,8-8,7
мВ до 9,0-9,4 мВ в передне-латеральной зоне и с
5,3-12,0 до 7,9-14,1 мВ в задне-септальной соответ-
ственно. Через 12 месяцев при контрольном обсле-
довании отмечена отрицательная динамика по срав-
нению с первоначальными результатами. Во всех
отделах левого желудочка отмечалось снижение
амплитуды вплоть до формирования рубцовой тка-
ни: в передне-латеральной зоне до 4,2-4,9 мВ, в зад-
не-септальной до 7,7-7,9 мВ, передне-септальной до
3,7-5,9 мВ.

Следует отметить, что происходит уменьшение
количества пациентов с ФК СН и ХСН из большего
класса в меньший, что говорит о частичной компен-
сации сердечной недостаточности в результате кле-
точной кардиомиопластики, помимо прочего возра-
стает конечный систолический объем (КСО) и ко-
нечный диастолический объем (КДО) левого желу-
дочка сердца, а также ударный объем (УО).

ВЫВОДЫ
Итак, в клинической практике доказано, что

трансэндокардиальное и интракоронарное введение
МСК повышает качество жизни пациентов, снижа-
ет необходимые дозы применяемых лекарственных
препаратов, увеличивает фракцию выброса левого
желудочка и толерантность сердца к физической
нагрузке. Эффективность терапии подтверждается
результатами электромеханического картирования
на навигационной системе NOGA XP, что отража-
ется в срок шести месяцев – повышается амплитуда
униполярного сигнала на 3 мВ. К сожалению, эф-
фект трансплантации аутологичных МСК не дли-
тельный и в течение 12 месяцев он постепенно ни-
велируется, тем не менее возможно повторное вве-
дение клеток и возобновление эффекта клеточной
кардиомиопластики. Следует отметить, что трансэн-
докардиальное введение клеточного трансплантата
позволяет достичь лучших результатов, чем интра-
коронарное введение.
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